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Abstract
Objective: To describe the case of a child with paracoccidioido-
mycosis who presented hypercalcemia with multiple osteolytic lesions.
Description: A 6-year-old boy was admitted with a one-month
history of fever and hepatosplenomegaly. On admission, he looked sick,
pale, and had disseminated lymphadenopathy and hepatosplenomegaly.
The laboratory findings included anemia (hemoglobin = 6.8 g/dl),
eosinophilia (1,222/mm3), thrombocytopenia (102,000/mm3), and
hypoalbuminemia (serum albumin = 2.2 g/dl). Paracoccidioides
brasiliensis was identified in bone marrow examination. In the second
week after admission, the patient presented joint pain, poor activity and
difficulty in walking. He presented hypercalcemia (maximum value =
14.9 mg%) and reduction in renal function, which lasted for two weeks.
On the 42nd day after admission, his chest X-ray showed lytic lesions
in clavicle, scapula, ribs, and humerus, with bilateral slipped capital
humeral epiphysis. The patient presented nephrocalcinosis and
nephrolithiasis, reduction in creatinine clearance and evidence of
tubular lesions. At the end of the second month after admission,
Mycobacterium tuberculosis was isolated in gastric lavage. The child
received treatment for paracoccidioidomycosis and tuberculosis and
has not had any sequelae for 3 years.
Comments: The development of symptomatic hypercalcemia
leading to renal lesion, associated with multiple osteolytic lesions, had
never been described in paracoccidioidomycosis. Although pulmonary
tuberculosis was diagnosed and could be related to hypercalcemia, the
sudden onset of hypercalcemia and its normalization without specific
treatment for tuberculosis suggests that bone lysis was the most
important factor in the genesis of hypercalcemia.
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Resumo
Objetivo: Descrever o caso de uma criança com paracoccidioido-
micose, que apresentou hipercalcemia associada a múltiplas lesões
osteolíticas.
Descrição: Menino de 6 anos, internado com história de febre e
hepatoesplenomegalia há 1 mês. À internação, apresentava-se em
regular estado geral, descorado, com linfonodomegalia generalizada e
hepatoesplenomegalia. Os exames laboratoriais identificaram anemia
(hemoglobina = 6,8 g/dl), eosinofilia (1.222/mm3), plaquetopenia
(102.000/mm3) e hipoalbuminemia (albumina = 2,2 g/dl). Paracocci-
dioides brasiliensis foi identificado no mielograma. A partir da segunda
semana de internação, apresentou artralgia, hipoatividade e dificulda-
de à deambulação, sendo constatada hipercalcemia (dosagem máxima
de 14,9 mg%) e redução da função renal, que duraram pouco mais de
2 semanas. No 42° dia de internação, foram vistas, na radiografia de
tórax, múltiplas lesões líticas em clavículas, escápulas, costelas e
úmeros, com escorregamento epifisário de úmero bilateral. Apresentou
nefrocalcinose e nefrolitíase, com redução no clearance de creatinina e
evidências de lesão tubular. No final do segundo mês de internação, na
cultura do lavado gástrico, foi identificado Mycobacterium tuberculosis.
Recebeu tratamento para paracoccidioidomicose e tuberculose e está
há mais de 3 anos em acompanhamento, sem nenhuma seqüela.
Comentários: O desenvolvimento da hipercalcemia sintomática,
levando à lesão renal e associada a lesões ósseas múltiplas e dissemi-
nadas, nunca foi descrito em paracoccidioidomicose. Embora tenha sido
diagnosticada tuberculose pulmonar, que pode estar relacionada à
hipercalcemia, a forma abrupta como se instalou e como se normalizou
sem o tratamento específico para tuberculose sugere que a lise óssea
foi o fator mais importante na gênese da hipercalcemia.
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tuberculose, hipercalcemia, lesões osteolíticas, crianças.
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Introdução
A paracoccidioidomicose (PCM) é uma doença fúngica
causada pelo Paracoccidioides brasiliensis. Apresenta-se
nas formas subaguda ou juvenil e na forma crônica ou tipo
adulto. Na forma crônica, o órgão mais acometido é o
pulmão. Já na forma juvenil, que acomete crianças e adultos
jovens, a principal manifestação clínica é a de uma síndrome
linfoproliferativa febril1-5. Nessa apresentação clínica, o
acometimento osteoarticular ocorre em até 20% dos casos,
com lesões líticas atingindo qualquer osso, mas predomi-
nando no tórax e cintura escapular6,7.
A hipercalcemia já foi descrita em doenças granuloma-
tosas como sarcoidose e tuberculose8-10, bem como em
doenças fúngicas11, mas raramente associada à PCM12.
Desse modo, o objetivo deste trabalho é descrever o caso
de uma criança com PCM que apresentou hipercalcemia e
lesões osteolíticas difusas.
Descrição do caso
Menino de 6 anos de idade, branco, internou com
história de febre alta há um mês, evoluindo com aumento
de volume abdominal e lesões na pele 3 dias após. Veio
encaminhado do serviço básico de saúde por não apresentar
melhora da febre e por ter sido evidenciada hepatoespleno-
megalia.
Apresentava-se em regular estado geral, descorado,
com linfonodos pequenos (1,0 a 1,5 cm) e móveis, palpáveis
em todas as cadeias cervicais e axilares. Apresentava
lesões cutâneas (variceliformes) na face e tronco. O abdo-
me era globoso, tenso, com fígado palpado a 8 cm do
rebordo costal direito, endurecido, e baço palpado a 10 cm
do rebordo costal esquerdo, endurecido. À internação, os
exames laboratoriais mostravam: hemoglobina 6,8 g/dl;
hematócrito 19,8%; leucócitos 6.060/mm3 (56% segmen-
tados e 20% eosinófilos); plaquetas 102.000/mm3; aspar-
tato aminotransferase 7 U/l; alanina aminotransferase
27 U/l; uréia 27 mg/dl; creatinina 0,48 mg/dl; fosfatase
alcalina 429 U/l (até 269 U/l); gama glutamiltransferase
116 U/l (9-40 U/l); albumina sérica 2,2 g/dl (3,5-5 g/dl) e
gamaglobulina sérica 2,72 g/dl (0,8-1,6 g/dl). Pela suspeita
de leucose, foi realizado mielograma, evidenciando grande
quantidade de estruturas ovaladas com membrana birre-
fringente e com múltiplos brotamentos, sugerindo Paracoc-
cidioides brasiliensis. A ultra-sonografia abdominal eviden-
ciou fígado com ecotextura homogênea, dimensões aumen-
tadas, chegando à fossa ilíaca e conglomerado de linfonodos
no hilo hepático; baço de dimensões aumentadas (16 cm).
A radiografia de tórax mostrou condensação peri-hilar e
esqueleto normal. Com a hipótese de PCM, foi iniciado
tratamento com sulfametoxazol-trimetoprima intravenoso
(8 mg/kg/dia de trimetoprima). A sorologia para HIV foi
negativa. Não foi realizada sorologia para PCM.
No final da primeira semana de internação, apresen-
tava leucopenia (2.950 leucócitos/mm3) e plaquetopenia
(48.000/mm3), sendo então associada anfotericina B
desoxicolato (1 mg/kg/dia) ao tratamento inicial. No 14°
dia de internação, iniciou quadro de artralgia, hipoativi-
dade e dificuldade à deambulação. Havia melhora da
leucopenia (6.140 leucócitos/mm3), com redução maior
da albuminemia (1,52 g/dl) e hipercalcemia (11,2 mg%).
No 20° dia de internação, acentuou-se o distúrbio eletro-
lítico, apresentando calcemia de 12,9 mg%, potassemia
de 2,2 mEq/l e magnesemia de 1,8 mEq/l. Ao exame
físico, apresentava diminuição da hepatoesplenomegalia,
sendo suspensa a anfotericina B, pensando-se num agra-
vamento do distúrbio eletrolítico pela droga. No 25° dia de
internação, além da hipercalcemia (14,9 mg%) e hipopo-
tassemia (2,2 mEq/l) mantidas, apesar das medidas
adotadas (hiper-hidratação intravenosa com solução sa-
lina, reposição de potássio e uso de furosemida
2 mg/kg/dia), apresentou elevação de uréia (62 mg/dl) e
creatinina (0,7 mg/dl), com clearance de creatinina de 58
ml/min/1,72m2. A dosagem de paratormônio foi < 1 pg/ml
(normal de 12-72); a dosagem de fósforo sérico foi de
6,1 mg/l (normal de 3,5-5); a tubular máxima de fósforo
(TmP) foi de 5 mg/ml/RFG (normal de 2,5-4); calciúria de
13 mg/kg/dia (normal até 4); relação cálcio urinário/
creatinina urinária de 0,7 (normal até 0,21). Manteve
quadro de dor nos membros e hipercalcemia até o 32° dia
de internação. Nesse momento, a ultra-sonografia abdo-
minal evidenciou nefropatia parenquimatosa aguda, com
nefrocalcinose bilateral e nefrolitíase à esquerda. Por
manter quadro de apatia e hipoatividade, com a radiogra-
fia de tórax ainda evidenciando condensação peri-hilar,
sugerindo linfonodomegalia, foi feita coleta de lavado
gástrico para pesquisa de tuberculose e realizada biópsia
hepática para investigação de outra doença que pudesse
estar relacionada com a evolução não favorável. Foi
também realizado novo mielograma, que mostrou hipo-
plasia acentuada e ausência de parasitas.
No 42° dia de internação, a radiografia de tórax
evidenciou, pela primeira vez, lesões líticas de clavículas,
escápulas, costelas e úmeros; escorregamento epifisário
de úmero bilateral e fratura de úmero esquerdo (Figuras
1, 2 e 3).
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Figura 1 - Radiografia de tórax mostrando condensação peri-
hilar e lesões líticas em clavículas, escápulas e úme-
ros; escorregamento epifisário de úmero bilateral e
fratura de úmero esquerdo
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A cintilografia óssea com MDP-99mTc mostrou hiper-
captação difusa na calota craniana, arcos costais anteri-
ores e posteriores, úmeros, terço proximal dos rádios,
ossos da bacia e fêmures. Como a biópsia hepática dessa
época evidenciava ainda grande quantidade de fungos, foi
reiniciada a anfotericina B, que foi utilizada por mais 20
dias. Nesse período, houve normalização do clearance de
creatinina (86 ml/min/1,72m2), mas a relação alfa 1
microglobulina/creatinina urinária era de 10,64 (normal
até 0,17), sugerindo lesão tubular. Na alta, essa relação
era de 0,44.
No final do segundo mês de internação, na cultura do
lavado gástrico, foi identificado Mycobacterium tuberculo-
sis, sendo iniciado esquema tríplice com isoniazida, rifam-
picina e pirazinamida. O acometimento ósseo foi conduzido
de forma conservadora, apenas com imobilização da fratura
do úmero.
Ao completar 3 meses de internação, o paciente recebeu
alta, apresentando limitação de abdução dos braços, rece-
bendo sulfametoxazol-trimetoprima via oral e esquema
tríplice para tuberculose. Atualmente, está há mais de 3
anos em acompanhamento ambulatorial, já completou o
tratamento programado, apresenta normalização completa
dos parâmetros laboratoriais e mobilidade normal das
articulações do ombro.
Foi obtido o consentimento livre e esclarecido, por
escrito, da responsável pelo paciente.
Comentários
A PCM na criança apresenta-se com envolvimento pre-
dominante do sistema reticuloendotelial, caracterizado como
uma síndrome linfoproliferativa febril. Alguns autores suge-
rem que as crianças maiores de 10 anos tendem a ter maior
envolvimento osteoarticular e cutâneo do que as crianças
menores, nas quais o fígado e o baço são mais freqüente-
mente envolvidos1,2,4,5. A apresentação clínica do caso aqui
descrito foi de uma síndrome linfoproliferativa febril com
envolvimento ósseo.
As alterações laboratoriais são inespecíficas, como ane-
mia, eosinofilia, hipoalbuminemia, hipergamaglobulinemia
e aumento da fosfatase alcalina e da velocidade de hemos-
sedimentação4,7. No caso, as alterações laboratoriais inici-
ais não demonstraram comprometimento hepático ou re-
nal. Apesar da biópsia hepática ter demonstrado grande
quantidade de fungos, não houve evidência laboratorial de
lesão hepatocelular, havendo apenas elevação da gama
glutamiltransferase, que pode ser explicada pela compres-
são das vias biliares por linfonodos do hilo hepático. Outros
autores já relataram essa situação, geralmente associada à
hiperbilirrubinemia13-15.
A hipoplasia de medula óssea, a qual persistiu por mais
de um mês após o início do tratamento, provavelmente foi
causada pela infecção fúngica, demonstrada no primeiro
mielograma, e não teve relação com o uso de anfotericina
B ou da sulfonamida, já que houve recuperação da medula
apesar da manutenção dessas drogas.
O diagnóstico de tuberculose não foi uma ocorrência
isolada no paciente aqui descrito. A associação das duas
doenças granulomatosas é descrita em aproximadamente
10% dos casos de PCM16.
A hipercalcemia é definida como nível de cálcio sérico
acima de 11 mg% ou nível de cálcio iônico maior que
5,6 mg% (ou > 1,4 mmol/l)17. No 14º dia da evolução do
caso, o paciente iniciou queixa de artralgia e dificuldade
à deambulação, associados a valores da calcemia de
11,2 mg% e de albuminemia de 1,5 g%. Como cada
grama% de redução de albuminemia reduz 0,8 mg% da
calcemia, o maior valor que poderia ser esperado de
calcemia, nesta circunstância, seria de 8 mg%17, de-
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Figura 2 - Detalhes de radiografias do ombro direito
Figura 3 - Detalhes de radiografias do ombro esquerdo
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monstrando que, já nessa avaliação, a calcemia era
bastante elevada. Tendo em conta a radiografia de tórax
do 42° dia de internação, onde se observavam múltiplas
e extensas lesões osteolíticas, as quais não eram visíveis
nas avaliações radiológicas anteriores, a principal hipóte-
se para a hipercalcemia passou a ser a destruição óssea
pelo fungo. A presença de hipercalciúria, avaliada em mg/
dia ou pela relação cálcio/creatinina urinária; a supressão
do hormônio paratireoidiano (PTH); a hiperfosfatemia
associada à tubular máxima de fosfato elevada18; o
aparecimento de nefrocalcinose e nefrolitíase e a piora do
ritmo de filtração glomerular, cronologicamente concomi-
tantes à hipercalcemia, são todos efeitos compatíveis
com o aumento da disponibilidade de cálcio e fósforo no
líquido extracelular17-19. A falta de antecedente de uso de
vitamina D elimina também a possibilidade de intoxicação
por vitamina D, que poderia se expressar com quadro
laboratorial semelhante.
É interessante salientar que, provavelmente, ocorreu,
neste caso, o efeito conhecido da má adaptação renal à
hipercalcemia, isto é, a elevação da calciúria ocorre em
proporção menor que o aumento da carga filtrada de cálcio,
mantendo-se a calcemia elevada18,19. Embora esse efeito
proteja relativamente o rim da deposição intratubular de
cálcio, atua de forma a manter a hipercalcemia19.
Outros efeitos da hipercalcemia sobre o rim incluem
também a piora da ação da vasopressina, vasoconstrição
arteriolar e redução do coeficiente de ultrafiltração do
capilar glomerular19. Embora a poliúria não tenha sido
detectada, houve diminuição da função renal, que chegou a
clearance de 58 ml/min/1,72m2. As medidas instituídas de
hiper-hidratação e uso de furosemida foram suficientes
para o restabelecimento rápido da calcemia e, em médio
prazo, da função renal. A detecção da elevação e normali-
zação da relação α1 microglobulina/creatinina urinária re-
força que o efeito da lesão tubular tenha sido transitório e
reversível.
Na literatura, há relatos de hipercalcemia associada a
doenças granulomatosas, como a produzida pela tubercu-
lose9, sarcoidose10, histoplasmose11 e criptococose20,
sendo encontrado apenas um caso descrito em PCM12.
Não há, nesses relatos, associação com lesões osteolíti-
cas, sendo a hipercalcemia pouco esclarecida. Especula-
se ser devido ao aumento de síntese da 1,25(OH)2D3, em
macrófagos9,10,21. Entretanto, em coccidioidomicose, esse
mecanismo já foi contestado22. A possibilidade de a
hipercalcemia ser também, no caso descrito, em parte
devido a mecanismo semelhante não é possível de ser
afastada, tendo em vista a associação com tuberculose.
No entanto, a forma abrupta como se instalou e como se
normalizou, além de todas as correlações acima descri-
tas, sugere que a lise óssea foi o fator mais importante na
gênese da hipercalcemia.
